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MEL-1 に対する IgG 抗体が VKH 患者の血清中で単離されたという報告がある．
armadillo repeat containing 9（ARMC9）は KU-MEL-1 をコードする遺伝子であり，
ARMC9 遺伝子が VKH の病態に関与している可能性が考えられる．したがって本研究で
は，日本人集団を対象に VKH の ARMC9 遺伝子多型解析を実行した． 
【方法】日本人 VKH 患者 380 例と日本人健常者 744 例を対象に，ARMC9 遺伝子領域を
網羅する 7 個の SNPs（single nucleotide polymorphisms：一塩基多型）について，
TaqMan アッセイ法を用いてジェノタイピングを実行した．取得した 7 個の genotyped 
SNPs の遺伝子型情報をもとに，各 SNP のアリル頻度および遺伝子型頻度を集計し，患
者・健常者間の関連解析を実行した．ARMC9 遺伝子領域内の未判定の SNPs と VKH の
相関性も網羅的に評価するため，ARMC9 遺伝子領域内の imputation 解析を行った．
imputation 解析により取得した 195 個の imputed SNPs に関しても同様に，患者・健常
者間の関連解析を実行した．さらに，ARMC9 遺伝子領域内の SNPs と ARMC9 遺伝子の
発現の関連を調査するため，ARMC9 遺伝子の eQTL（expression Quantitative Trait 
Locus）解析を GTEx Portal オンラインデータベースを用いて実行した． 
【結果】計 202 個の SNPs（7 個の genotyped SNPs と 195 個の imputed SNPs）を対象
に関連解析を行った結果，rs28690417 において P < 0.05 の有意性が認められ，
rs28690417 の A アリルの頻度が健常者（8.3%）と比較して VKH 患者（11.7%）で上昇
を示した（オッズ比（OR）= 1.46，P = 0.0097）．また，rs28690417 の A アリルは
dominant モデルの遺伝形式を取るときに，P < 0.05 の有意性を示した（A/A+A/G vs. 
G/G：P = 0.011，OR = 1.51）．しかしながら，これら P 値を補正するとその有意性は消失
した（Pc > 0.05）．rs28690417 と ARMC9 遺伝子を対象とした eQTL 解析を行った結
果，rs28690417 の A アリルにおいて，ARMC9 遺伝子発現量の増加との有意な関連が認
められた． 
【結論】本研究では，日本人集団において ARMC9 遺伝子領域内の SNPs と VKH の間に
有意な相関は認められず，ARMC9 遺伝子多型が VKH の発症に関与する可能性は低いこ










試料であるゲノム DNA の抽出は当教室の実験助手が行っている。 
 
②rs28690417 は ARMC9 遺伝子内の genotyped SNPs の連鎖不平衡の図の中に含まれ
ているか？ 




回答：以前に、中国漢民族の VKH 患者を対象とした GWAS において、IL23R の SNP
のリスクアリルが IL23R の mRNA 発現量を有意に減少させるとの報告がある。当教室
において、この GWAS の結果を基に、IL23R-C1orf141 の SNP について日本人 VKH




回答：VKH は HLA-DRB1*0405 と有意な相関を示すのに対し、ベーチェット病は
HLA-B＊51 と有意な相関を示す。また、VKH とベーチェット病には共通の疾患感受性








集団を対象に VKH の GWAS を実施する必要があると考えている。 
 
⑥ARMC9 遺伝子は他のタンパク質もコードしているか？ 









⑧ARMC9 遺伝子と VKH の相関を調べた理由は？ 





1 をコードする ARMC9 と VKH の関連を検討した。 
 
⑨ARMC9 遺伝子のノックアウトにより Joubert 症候群を発症するが、今回は ARMC9
遺伝子の発現が上昇すると、どのように VKH が生じると考えらえるか？ 
回答：ARMC9 遺伝子内の突然変異が Joubert 症候群（繊毛病）の原因となることが報
告されており、Joubert 症候群の眼症状として網膜変性等がある。今回、ARMC9 のリ
スクアリルが ARMC9 遺伝子の発現を有意に上昇させたことから、ARMC9 のリスクア
リルが ARMC9 遺伝子のコードする KU-MEL-1 の発現上昇にも関与している可能性が
示唆され、VKH 患者において KU-MEL-1 が高発現していることが考えられる。しか
しながら、KU-MEL-1 の機能は明確ではないため、ARMC9 遺伝子の発現上昇または
KU-MEL-1 の発現上昇が VKH の発症および病態にどのように関与しているかを考察
するのは困難であった。 
 
⑩rs28690417 と ARMC9 遺伝子を対象とした eQTL 解析の結果において、解析した組
織や臓器の中に虹彩や脈絡膜は含まれなかったのか？ 
回答：GTEx Portal データベースより引用した ARMC9 遺伝子発現データの組織・臓
器の中に、虹彩や脈絡膜等のメラノサイトを有する眼組織の結果は公開されていなかっ
た。今回は眼以外の組織・臓器ではあったが、rs28690417 の A アリルが ARMC9 遺伝
子の発現量上昇と有意に相関することを示した。 
 
⑪rs28690417 の遺伝子型の違いによる ARMC9 遺伝子発現量の変動の図はどのデータ
を示したものであるか？ 










⑬VKH を対象とした GWAS は行わないのか？ 
回答：当教室ではまだ VKH を対象とした GWAS を実施してしない。今後、日本人の
VKH 患者のサンプル数が一定程度（500 人以上）まで収集された段階で VKH を対象








⑮VKH 患者において IgG 抗体が実際に調べられているか？ 
回答：過去の報告において、メラノサイトおよびメラノーマから作製した cDNA ライ
ブラリーを VKH 患者血清で免疫誘導した自己抗体を単離した結果、KU-MEL-1 に対
する IgG 抗体が高頻度に認められた。本研究では、VKH 患者血清内の KU-MEL-1 に




回答：本研究では VKH 患者において、ARMC9 遺伝子のタンパク量の定量、すなわち
KU-MEL-1 の定量は行っていないため、ARMC9 遺伝子の発現量の上昇が KU-MEL-1
タンパク質の上昇を引き起こしているかは不明である。今後、KU-MEL-1 の定量も実
施する必要があると考えている。 
 
上記以外にも, 審査員からの質問に対して適切な返答を得た．本研究は本邦におけるフォ
ークト・小柳・原田病の遺伝学的特徴を明らかにしたものであり, 学術的意義は高いと考え
られ、本分野の遺伝学的解明に貢献する研究である. 以上の審査の結果, 申請者は医学博
士の学位を授与されるに値すると総合的に判断された． 
 
